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論文内容の要 t:. 目
人乳癌はエストロゲン依存性腫虜であり，エス卜ロゲン受容体蛋白 (ER) 陽性乳癌の約60~づは，卵
巣易iJ除手術や抗エス卜ロゲン剤療法などの内分泌療法が有効である。しかし. ER 陽性乳癌の約40労は
内分泌療法に反応しない。乙のことは乳癌のエストロゲン応答性を ER の有無，すなわち，エストロゲ
ンとの特異的結合の有無のみで判定している点に問題があると思われる。現在，エストロゲン標的細胞
には種々の ER 機能調節因子の存在が知られており，癌細胞においてそのホルモン応答性を考える時に
は，癌化に伴う乙の機能調節因子の異常も考慮されねばならない。本研究では乳癌中のエストロゲン作
用機構および機能調節因子について検討した。
(方法ならびに成績)
乳癌cytosol'ま子術的に易IJ出された進行乳癌( 106 例)より得た。一部の乳癌ERを低イオン強度下の
庶糖密度勾配法 CSDG) で分析すると. 4 S 成分のみで通常の 8 S ERは認めなかった。この乳癌 cy­
tosol とラット子宮のERを250C. 30分間incubation すると，ラット子宮 ER も 8 S から 4 S IC転換され
た。同様の活性は ER 陰性乳癌にも認められた。そこで以下の実験では， ER はラット子宮のものを，
乳癌は ER 陰性のものを使用した。乳癌cytosol と incubation した ER は，高イオン強度 (0.4 MKce) 
下のSDGでも 5 S から 3.3 S に変化した。一方，ゲル炉過 CSephadex G-200) でも，そのStokes radii 
は対照 ER の45Å と較べ， 32ﾅ I乙減少した。以上の結果から算出すると，乳癌cytosoH乙は， ER を分子
量 91 ， 500 から 43 ， 000 I乙分解する因子が存在する乙とがわかった。
次に乙の因子の性状を検討した口この ER分解、活性はleupeptin Cbacterial protease inhibitor) によ
り阻害され，熱 (560C. 30分間)に不安定であり，硫安分画では. 30-60%沈澱に存在し，また.DEAE
cellulose chromatographyでは 0.1 -0.2 MKCf濃度で溶出された。その沈降定数は 4 -5 S であった。
以上の結果より，本因子は蛋白分解酵素であると考えられる。
本酵素の基質特異性を検討してみると， ラット肝クールココノレチコイド受容体蛋白は分解されなかった。
乙の乙とは肝cytosol 中に本酵素の間害物質が存在するためではない乙とも確認した。また，本酵素はNaz
Mo04 により分子形態が変化した ER にも作用しなかった。一方，ラット子宮フ。ロジェスチン受容体蛋
自には作用するが，前立腺アンドロゲン受容体蛋自には作用しなかった口以上より，本酵素はステロイ
ド受容体蛋白の微細な変化を認識するものと思われる。
次lζ，本酵素 lとより分解された ERの性状について検討した。ホルモン結合能の特異性には変化を認
めなかった。他方. DNA cellulose と incubation してERのDNA結合能を測定すると，分解されたER の
それは著減していた。このDNA結合能減弱と ER分解の程度との聞には有意の相関を認め，本酵素はER.
を分解する過程で向時にERのDNA 結合能を減弱・消失させることが判明した。しかし分解された ER
を含むcytosol から，小分子を透析により除去すると，分解されたERはDNA結合能を回復したが，分子
サイズの回腹は認められなかった。また，分解された 4 SERを部分精製すると，部分精製された通常の
8 S ERと同等のDNA結合能を有していた。以上の結果は，分解されたERは. DNA結合部位は保持し
ているが. DNA結合を抑制する小分子の影響を強く受けるような構造になっているものと思われる。
DNA結合能を指標として本酵素の頻度を検討すると. ER陰性乳癌中70%. ER 陽性乳癌中44%に本
酵素活性は存在した。
(総括)
1. 人乳癌cytosol 中には. ERを分解する蛋自分解酵素が存在する。本酵素で分解されたERは. DNA 
結合能を抑制する小分子の影響を受けやすい構造になり，その結果. DNA結合能が著滅することが
示唆された。
2. 本酵素はフ。ロジェスチン受容体蛋自にも作用するが，グノレココルチコイドおよびアンドロゲン受容
体蛋自には作用しない。また. NazMo04で、分子形態が変化したERIC も作用せず，本酵素はステロイ
ド受容体蛋白の微細な変化を認識するものと考えられる。
3. 本酵素はER陽性乳癌の44~ぢ. ER陰性乳癌の70%1ζ存在する。
論文の審査結果の要旨
本研究は，人乳癌中にはエス卜ロゲン受容体蛋白 (ER) を分解する Protease が存在する乙とを明ら
かにした。この酵素はERの分子構造の変移を認識するとともにER の DNA 結合能を消失させることも
示した。以上の結果は ER 陽性でありながらホ lレモン非依存性である乳癌が存在し得ることの一部を説
明するもので学位論文に値いするものと考えられる。
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